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肺癌是目前全世界最主要的癌症死因之一，肺癌
中75%-80%是非小细胞肺癌（non-small cell lung cancer, 
NSCLC）。NSCLC恶性程度较高，易复发、转移，超
过半数以上的患者在确诊时已属相对晚期，治疗必须采
用针对全身兼顾局部的多学科治疗方法。化疗是NSCLC
治疗的基石，目前晚期NSCLC一线治疗领域已达成的
共识是：两药含铂方案治疗体力评分（PS）较好的晚
期NSCLC，可延长其生存期并改善生活质量；PS评分
较佳的老年患者可安全地接受化疗。进一步的研究
[1-3]
还表明，两种药物联合应用（包括至少一种新药，如紫
杉烷、长春瑞滨、吉西他滨）效果优于单一药物，甚至
优于三种药物联合应用。目前常规一线化疗总的疗效已
达到平台期，现有的方案有效率（response rate, RR）仅
为25%-35%，疾病进展时间（time to progression, TTP）为
4个月-6个月，中位生存期（median survival time, MST）
为8个月-10个月，1年生存率为30%-40%，2年生存率为
10%-15%，5年生存率<5%
[4-6]。
随着对肿瘤的分子生物学和肿瘤产生机制的深入
认识，人们发现了一些治疗肿瘤的新靶点，靶向治疗方
法也应运而生。肿瘤分子靶向治疗是指针对参与肿瘤发
生发展过程的细胞信号转导和其它生物学途径的治疗手
段。靶向治疗在晚期NSCLC的治疗中发挥了极其重要的
作用，有些已经按循证医学的原则进入了国际肿瘤学界
公认的标准治疗方案的规范，越来越多的研究成果使我
们有理由相信，目前晚期NSCLC的药物治疗正从单纯细
胞毒药物转化到分子靶向治疗的时代。本文就NSCLC的
靶向治疗进展作一综述。
1    EGFR抑制剂
表皮生长因子受体（epidermal growth factor receotor, 
EGFR）在大多数NSCLC中高表达，如在鳞癌中EGFR表
达率为85%，腺癌和大细胞癌为65%，并对细胞增殖、存
活、迁移和血管生成具有较强的促进作用
[7,8]。因此阻断
EGFR信号通路被认为是治疗NSCLC的关键靶点。EGFR
的抑制剂包括酪氨酸激酶抑制剂（tyrosine kinase inhibitor, 
TKI）、单克隆抗体、配体结合分子等，其中TKIs、单
克隆抗体已进入临床试验和应用阶段。
1.1  TKIs  
1.1.1  TKI的疗效  TKI与EGFR胞内部分的磷酸化酶位点结
合，阻止磷酸化酶的活化，抑制EGFR的激活和下游信号
通路。已有III期临床试验对TKI单独作为二、三线药物
治疗NSCLC进行了评估。TKIs以吉非替尼和厄洛替尼为
代表。IPASS研究显示，与紫杉醇/卡铂化疗相比，高度
选择（不吸烟的亚裔腺癌）的患者采用吉非替尼作为一
线治疗其疾病进展风险降低。
BR.21研究总计入组了731例既往接受过1-2次化疗的
晚期NSCLC患者，按照2:1的方式随机分为厄洛替尼组和
安慰剂组，主要终点为总生存期（overall survival, OS）。
结果显示
[9]，经厄洛替尼治疗的NSCLC患者其生存率得
到提高，MST为6.7个月，而采用安慰剂的患者MST仅为
4.7个月。 SATURN是一项多中心、双盲、随机、前瞻性
III期临床研究，旨在评价厄洛替尼或安慰剂维持治疗经
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铂类一线化疗后未进展的晚期、复发性（IIIb期）或转
移性（IV期）NSCLC患者的疗效。研究达到了无进展生
存期（progression-free survival, PFS）的主要终点，2009年
ASCO年会上公布了该研究的初步结果：与安慰剂相比，
厄洛替尼维持治疗可显著延长PFS，但对中位PFS的延长
有限，只有1.2周，即9天。厄洛替尼组整体人群的PFS均
有延长，EGFR突变人群受益更明显。但是需最终OS数
据来证明PFS的增加是否可转变为生存受益。虽然很多
临床数据均提示女性、腺癌、亚裔、不吸烟患者等预示
着较好的药物反应性
[9-12]，但是这些因素并非绝对的。因
为即使是对一些预后不良的患者，如男性、非腺癌、非
亚裔，在接受厄洛替尼治疗后其死亡风险仍可以降低。
目前一些新的TKIs正在研制中，如Canertinid、HKI-272、
LX647等。I期临床试验的结果证实这些药物的毒副作用
较小，主要的副作用是腹泻
[13-19]。Lapatinib已进入II期临
床试验阶段
[20]，主要用于对化疗不敏感的NSCLC患者。
虽然目前的研究还不能表明药物的确切疗效，但也没有
截然不同的观点。XL647也已进入II期临床试验
[21]，可用
于对化疗不敏感、对TKIs有较好反应的腺癌患者（吸烟
少于15包/年，女性，亚裔），RR为29%，主要副作用为
腹泻。
1.1.2  预测TKIs疗效的生物标志  EGFR突变是预测TKI疗
效的较有价值的生物指标
[22]。NSCLC中所检测到的体细
胞EGFR基因突变都会影响酪氨酸激酶的编码区（外显子
18-21）。有研究
[23]发现EGFR基因突变与EGFR TKIs疗效
相关。有研究
[24]的初步结果显示EGFR突变的患者对TKIs
的反应速度更快，副性作用更小。体外和体内实验
[25-27]
均证实EGFR突变和患者对TKIs的敏感性高度相关。但是
目前NSCLC体细胞EGFR突变是如何影响患者对单克隆
抗体和TKIs的反应性尚不清楚。临床试验显示，EGFR突
变的患者接受吉非替尼治疗后PFS显著优于化疗，而野
生型EGFR患者使用吉非替尼后疾病进展风险反而增加。
EGFR突变是吉非替尼一线治疗晚期NSCLC获益的强有力
预测标志，这一结果也可扩展至厄洛替尼及亚洲以外的
人群。同时有研究
[28,29]采用EGFR TKIs联合化疗作为一线
治疗，与采用化疗药物单独治疗相比，联合用药并未显
示出明显优势。TKI与化疗联合的III期临床研究均得到
阴性结论，可能的解释为TKI与细胞毒化疗药物之间有
潜在的拮抗作用，因为TKI使细胞停止增殖，并停留在
G1期，阻滞细胞进入S期和M期，而后两期却是化疗药物
起效的关键所在
[28,30]。
NSCLC中EGFR的表达与患者对EGFR TKIs敏感性
的关系已得到了广泛关注，在已有的报道中意见不尽相
同。但是需要说明的是，这些不同的观点可能与试验应
用的方法学不同有关
[31]。在NSCLC患者中EGFR基因很少
扩增，应用FISH检测EGFR基因的拷贝数可以预测NSCLC
患者对TKIs的敏感性。在一项随机的III期临床试验中，
与安慰剂相比，FISH检测EGFR扩增结果阳性的患者对
TKIs的反应率及生存期明显提高。基因拷贝数目较高的
患者用吉非替尼和厄洛替尼治疗后其生存期较安慰剂组
明显提高，而未检测到扩增的患者其生存期与安慰剂组
没有差别
[32,33]。
在发现EGFR TKIs的疗效与EGFR突变相关后，美国
科学家Dr.williamPao等
[34]发现EGFR基因中获得性突变可
致使肺腺癌丧失对吉非替尼和厄洛替尼的敏感性。由此
看来是EGFR基因中第二次突变（现在认为是位于EGFR
激酶区的T790M）导致长期使用这些药物的患者产生获
得性耐药。这些发现是基于对吉非替尼或厄洛替尼获得
性耐药的病人的基因分析而获得的。
K-ras基因突变是TKIs对晚期NSCLC疗效的负相关
指标
[33,35,36]，同时也可提示有结直肠癌转移的患者采用
EGFR单克隆抗体治疗的疗效
[36,37]。Ras在EGFR信号通路
的下游发挥重要作用：激活Raf激酶、MAPK，促进细
胞增殖。在约15%-30%的NSCLC中能检测到K-ras基因突
变，这将导致不依赖EGFR的MAPK通路的激活。这些突
变可能与EGFR基因突变相互影响，进而导致NSCLC患者
对TKIs和单克隆抗体产生耐药。
最近有报道
[38]NSCLC细胞系经吉非替尼处理可引
起MET扩增，继而引起非EGFR依赖的、ErbB-3依赖性的
PI3K/Akt信号通路激活。同时阻断MET和EGFR信号通路
可使NSCLC细胞系恢复对吉非替尼的敏感性。
1.2  单克隆抗体  单克隆抗体结合于EGFR的胞外部分，
可竞争性抑制其与配体的结合，进而阻断EGFR介导的
下游信号通路。数个抗体已经在NSCLC患者中进行了II
期临床试验
[39,40]，不论是单独应用还是联合其他化疗药
物，试验结果都表明抗体药物具有较轻的毒性反应，最
常见的副反应为皮疹和腹泻。西妥昔单抗联合放疗已用
于局部进展的NSCLC，试验结果证实这种联合是可行
的，患者的耐受性较好。此外，两项随机的临床试验显
示，西妥昔单抗联合化疗药物用于NSCLC的一线治疗可
以提高患者对化疗的敏感度及患者的总体生存期。II期
试验结果令人欣喜，促使研究者开展了随机化的III期临
床试验。FLEX试验研究
[41]采用顺铂+长春瑞滨对比顺铂
+长春瑞滨+西妥昔单抗来治疗EGFR阳性、首次进行化
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疗的NSCLC患者。经过6个化疗周期后，顺铂和长春瑞
滨停用，西妥昔单抗继续使用。虽然两组的PFS相近，
但是西妥昔单抗组的生存期明显延长（11.3个月 vs 10.1
个月）。统计结果表明，患者使用西妥昔单抗后在最初
三周内出现皮疹的患者其总生存期比没有皮疹的患者长
（15.0个月 vs 8.8个月）。但由于FLEX study显示的疗效较
小，因此要确定西妥昔单抗在治疗NSCLC中的效果有待
深入探讨。由于目前对EGFR抗体治疗效果与EGFR表达
之间的关系知之甚少，所以在治疗对象的选择上尚无统
一标准（如是否需要免疫组化证实EGFR表达阳性）。
与IPASS试验的情况类似，单纯化疗和化疗+西妥昔
单抗对提高亚裔患者的预后都有价值，但这并不能充分
体现西妥昔单抗的疗效
[42]。另一个与TKIs和单克隆抗体
临床效果相关的特征是皮肤毒性作用，如痤疮样皮疹。
所有以EGFR通路为靶标的物质包括小分子TKIs和EGFR
单克隆抗体几乎都会具有皮肤毒性作用（主要表现为皮
肤干燥、痤疮样皮疹），这主要是由于表皮的基底层
EGFR高表达。皮疹的出现与患者的总生存期高度相关，
并且皮疹越严重预示着治疗效果越好。与此类似，采用
西妥昔单抗治疗NSCLC后出现皮疹的患者比没有皮疹的
患者生存期要长。
2    抗血管生成治疗
血管生成在实体瘤发生发展和转移过程中发挥重
要作用，肿瘤体积超过2 mm
3就需要新生血管来供血以
保证肿瘤代谢和继续生长的需要。众所周知的VEGF、
bFGF、血管生成素1和2、白介素8和PDGF-β等一些内源
性蛋白均能促进正常组织和肿瘤的血管生成。目前抗血
管生成的药物主要是通过影响这些因子来发挥抗肿瘤作
用的。
2.1 单克隆抗体 贝伐单抗是重组人VEGF单克隆抗体，也
是目前研究最多的抗血管生成剂。ECOG-E4599研究是贝
伐单抗与化疗联合的随机临床试验，878名晚期NSCLC
患者入选临床试验，研究比较了NSCLC标准化疗方案多
西他赛+卡铂联合或不联合贝伐单抗对IIIb或IV期NSCLC
的疗效。中位随访9.4个月，结果显示化疗+贝伐单抗组
与标准化疗组的MST分别为12.5个月、10.2个月，临床
缓解率分别为27%、10%，肿瘤PFS分别为6.4个月、4.5
个月，1年和2年生存率在化疗+贝伐单抗组为51.9%、
22.1%，而对照组为43.7%、16.9%。临床研究中，最常见
的严重不良反应是肺出血，总体说来，贝伐单抗会使化
疗毒性增加。 
2.2  AVE0005  AVE0005可结合循环系统中的VEGF-A，阻
止其与细胞膜上的受体结合。该药物在初步试验中的疗
效尚不确切，进一步的临床试验还在进行中
[43]。
2.3  VEGFR TKIs  索拉非尼是口服的多靶点TKI， 它可通
过靶向作用于RAF信号通路阻断肿瘤细胞的增殖， 可靶
向作用于VEGFR-1、 VEGFR-2、 VEGFR-3发挥抗血管生成
作用。 体外研究发现索拉非尼还可以作用于PDGFR-β、 
FGFR、 C- KIT、 FLT3、 和RET等多种酪氨酸激酶。 索拉非
尼常见的不良反应包括腹泻、 皮疹、 手足综合征、 疲乏、 高
血压和脱发等。 在对晚期肾癌患者进行的III期临床试验
中， 与安慰剂组相比， 索拉非尼显著地延长了患者的PFS，
且生活质量显著改善。 其他临床研究表明索拉非尼对晚
期肝细胞癌、 黑素瘤和NSCLC等实体瘤均具有潜在的抗
肿瘤活性。 Blumenschein等
[44]报道， 在索拉非尼单药治疗
晚期NSCLC的II期临床研究中， 52例晚期NSCLC病人接
受索拉非尼后可使30例处于疾病稳定期（stable disease, 
SD）， 有效率达到59%， 平均PFS延长。 ADJEI等
[45]报道了
一项关于索拉非尼联合吉非替尼治疗难治和复发的晚期
NSCLC病人， 未出现严重的不良反应， 表明索拉非尼与吉
非替尼联合治疗NSCLC的耐受性较好， 目前索拉非尼治疗
NSCLC的III期临床试验正在进行中。
2.4  血管破坏剂（vasular disrupting agents, VDAs）  VDAs主
要是指能破坏肿瘤脉管系统的小分子物质，如C4AP和
ASA404。ASA404能诱导肿瘤血管内皮细胞凋亡和细胞因
子产生，导致血管结构破坏
[46]。两项II期随机临床试验
[47,48]
显示化疗联合不同浓度的ASA404作为NSCLC的一线治疗
可以提高患者的TTP和OS，并且未见其它的毒副作用。
3    信号转导阻断剂
目前认为，实体瘤的信号转导是一个复杂的、多因
素的蛋白网络系统，抑制单一信号转导往往不足以遏制
肿瘤的进展。临床试验结果显示，多靶点抑制剂在治疗
方面优于单靶点抑制剂，多靶点联合阻断信号转导是肿
瘤治疗和药物开发的发展方向。
ZD6474是一种新型口服、作用于VEGF、EGF和RET
受体的TKI。它也是首个双通路抑制剂，可同时作用于
VEGFR和EGFR的信号通路抑制剂
[49]，它被设计用于阻断
可引起肿瘤血管新生（新的血管生成以供给肿瘤生长所
需养分）的关键信号转导通路，这就意味着该药可同时
阻止肿瘤的新生血管生长和肿瘤细胞的扩增，而且口服
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用药极为方便。 
胰岛素样生长因子1受体（IGF-1R）在NSCLC中活跃
且高表达。 受体的激活主要依赖IGF1和IGF2。 CP-751871
是IGF1-R的单克隆抗体， II期临床试验
[50]显示紫杉醇+卡
铂+CP-751871组的RR增高， 特别是其中的鳞癌患者提高明
显。 有关该试剂的III期试验也在进行当中。
m-TOR在PI3K/Akt信号通路下游发挥调节作用，可
影响细胞的生长、增殖及生存。自噬是一种潜在的肿瘤
抑制机制，而mTOR抑制自噬的发生。虽然目前对mTOR
抑制剂的研究还未发现很明显的效果，但这也给抗肿瘤
治疗提供了一个新的靶点
[51]。
4    促凋亡治疗
大多数NSCLC都呈现出细胞凋亡失调现象，同时，
肿瘤在经过化疗和放疗后抗凋亡蛋白和细胞周期调节蛋
白产生增多。临床前研究和I期临床试验表明抑制NF-κB
可以明显的缓解NSCLC对凋亡的抵抗程度，并使其对化
疗的敏感性提高。基于此，NF-κB作为靶点联合传统化
疗或者作为新的治疗策略的研究也在进行当中。蛋白酶
体是具有多催化活性位点的蛋白酶复合体，可降解包括
细胞周期调控蛋白和细胞凋亡蛋白在内的大部分胞内蛋
白质。临床前研究显示蛋白酶体抑制剂具有诱导细胞凋
亡、化放疗增敏等作用。蛋白酶体可与p21、IκB（NF-κB
抑制剂）、p27、p53、Bcl2等相互作用。蛋白酶体抑制
剂Bortezomib可通过调节Bcl-2而调控细胞凋亡
[52]。
5    联合用药
ATLAS研究旨在比较贝伐单抗+厄罗替尼和贝伐单
抗+安慰剂在晚期NSCLC患者4周期化疗和贝伐单抗治
疗后维持治疗中的疗效。该研究的结果显示：在贝伐单
抗基础上加用厄罗替尼，可延长患者PFS，但增加3-5级
不良反应及致命性动脉血栓事件的发生的概率。另一
方面，研究显示，NSCLC经过化疗+贝伐单抗一线治疗
后，用贝伐单抗+厄洛替尼一线维持治疗，患者的PFS
比用贝伐单抗+安慰剂组明显延长。索拉非尼与吉非替
尼、厄洛替尼联合治疗NSCLC的临床试验显示，患者耐
受性较好，具有联合应用的前景。另外，吉非替尼联合
依维莫司（免疫抑制药）及西妥昔单抗、厄洛替尼联合
舒尼替尼及mTOR抑制剂Everolimu作为二线治疗方案的
研究也在进行当中
[45,53-57]。
6    展望
尽管传统的细胞毒药物能为NSCLC患者带来生存
获益，但经过30多年的努力，NSCLC的5年生存率仅提
高了10%左右，多数患者不能从辅助化疗中获益。肺癌
靶向治疗为肺癌的治疗开辟了新的领域，也给肺癌的治
疗带来了新的希望。相信随着肺癌靶向治疗基础研究和
临床试验的不断开展，肺癌靶向治疗药物的开发和临床
应用会达到更加成熟的阶段。但需要强调的是，靶向治
疗对晚期NSCLC虽具有独有的治疗优势，但目前并不能
取代传统的化疗，靶向药物相对于安慰剂的确存在优势
人群，这一人群同时也是化疗的优势人群。传统化疗仍
然发挥着很好的杀灭癌细胞的作用。在临床上，很多靶
向药物也需要与化疗联合使用，才能发挥最大疗效。因
此有必要进一步探索靶向药物治疗的最适宜群体，在原
来治疗基础上发挥靶向治疗药物的优势，实现个体化治
疗，是当今肿瘤治疗的科学策略。
参 考 文 献
1  Fossella FV, DeVore R, Kerr RN, et al. Randomized phase III trial of 
docetaxel versus vinorelbine or ifosfamide in patients with advanced 
non-small-cell lung cancer previously treated with platinum-containing 
chemotherapy regimens. The TAX 320 Non-Small Cell Lung Cancer Study 
Group. J Clin Oncol, 2000, 18(12): 2354-2362.
2  Shepherd FA, Dancey J, Ramlau R, et al. Prospective randomized trial of 
docetaxel versus best supportive care in patients with non-small-cell lung 
cancer previously treated with platinum-based chemotherapy. Clin Oncol, 
2000, 18(10): 2095-2103.
3  Hanna N, Shepherd FA, Fossella FV, et al. Randomized phase III trial 
of pemetrexed versus docetaxel in patients with non-small-cell lung 
cancer previously treated with chemotherapy. J Clin Oncol, 2004, 22(9): 
1589-1597.
4  NSCLC Meta-Analyses Collaborative Group. Chemotherapyin addition to 
supportive care improves survival in advanced non-small-cell lung cancer: 
a systematic review and meta-analysis of individual patient data from 16 
randomized controlled trials. J Clin Oncol, 2008, 26(28): 4617-4625.
5  Carney DN. Lung cancer-time to move on from chemotherapy. New Engl J 
Med, 2002, 346(2): 126-128.
6  Jemal A, Siegel R, Ward E, et al. Cancer statistics. CA Cancer J Clin. 2009, 
59(4): 225-249.
7  Schlessinger J. Cell signaling by receptor tyrosine kinases. Cell, 2000, 
103(2): 211–225.
8  Ciardiello F, Tortora G. EGFR antagonists in cancer treatment. New Engl J 
Med, 2008, 358(11): 1160-1174.
9  Shepherd FA, Rodrigues PJ, Ciuleanu T, et al. Erlotinib in previously treated 
non-small-cell lung cancer. N Engl J Med, 2005, 353(2): 123-132.
www.lungca.org 
 中国肺癌杂志·1363· 中国肺癌杂志2009年12月第12卷第12期 Chin J Lung Cancer, December 2009, Vol.12, No.12
10  Sequist LV, Bell DW, Lynch TJ, et al. Molecular predictors of response to 
epidermal growth factor receptor antagonists in non-small-cell lung cancer. J 
Clin Oncol, 2007, 25(5): 587–95.
11  Karamouzis MV, Grandis JR, Argiris A. Therapies directed against epidermal 
growth factor receptor in aerodigestive carcinomas. JAMA, 2007, 298(1): 
70-82.
12  Dziadziuszko R, Hirsch FR, Varella-Garcia M, et al. Selecting lung cancer 
patients for treatment with epidermal growth factor receptor tyrosine kinase 
inhibitors by immunohistochemistry and ﬂuorescence in situhybridization – 
why, when, and how? Clin Cancer Res, 2006, 12(14): 4409s-4415s.
13  Nemunaitis J, Eiseman I, Cunningham C, et al. Phase I clinical and 
pharmacokinetics evaluation of oral CI-1033 in patients with refractory 
cancer. Clin Cancer Res, 2005, 11(10): 3846-3853.
14  Wong KK, Fracasso PM, Bukowski RM, et al. A phase I study with neratinib 
(HKI-272), an irreversible pan ErbB receptor tyrosine kinase inhibitor, in 
patients with solid tumors. Clin Cancer Res, 2009, 15(7): 2552-2558. 
15  Burris HA, Hurwitz HI, Dees EC, et al. Phase I safety, pharmacokinetics, and 
clinical activity study of lapatinib (GW572016), a reversible dual inhibitor 
of epidermal growth factor receptor tyrosine kinases, in heavily pretreated 
patients with metastatic carcinomas. J Clin Oncol, 2005, 23(23): 5305-5313.
16  Erlichman C, Hidalgo M, Boni JP, et al. Phase I study of EKB-569, an 
irreversible inhibitor of the epidermal growth factor receptor, in patients 
with advanced solid tumors. J Clin Oncol, 2006, 24(15): 2252-2260.
17  Yoshimura N, Kudoh S, Kimura T, et al. EKB-569, a new irreversible 
epidermal growth factor receptor tyrosine kinase inhibitor, with clinical 
activity in patients with non-small cell lung cancer with acquired resistance 
to geﬁtinib. Lung Cancer, 2006, 51(3): 363-368.
18  Eskens FA, Mom CH, Planting AS, et al. A phase I dose Escalation study 
of BIBW 2992, an irreversible dual inhibitor of epidermal growth factor 
receptor 1 (EGFR) and 2 (HER2) tyrosine kinase in a 2-week on, 2-week off 
schedule in patients with advanced solid tumours. Br J Cancer, 2008, 98(1): 
80-85.
19  Rabindran SK, Discafani CM, Rosfjord EC, et al. Antitumor activity of 
HKI-272, an orally active, irreversible inhibitor of the HER-2 tyrosine 
kinase. Cancer Res, 2004, 64(11): 3958–3965.
20  Pennell NA, Lynch TJ Jr. Combined inhibition of the VEGFR and EGFR 
signaling pathways in the treatment of NSCLC. Oncologist, 2009, 14(4): 
399-411. 
21  Pallisa, AG, Serfassa L, Dziadziuszkob R. Targeted therapies in the treatment 
of advanced/metastatic NSCLC. Eur J Cancer, 2009, 45(14): 2473-2487. 
22  Herbst RS, Prager D, Hermann R, et al. TRIBUTE: a phase III trial of 
erlotinib hydrochloride (OSI-774) combined with carboplatin and paclitaxel 
chemotherapy in advanced non-small-cell lung cancer. J Clin Oncol, 2005, 
23(25): 5892-5899.
23  Lynch TJ, Bell DW, Sordella R, et al. Activating mutations in the epidermal 
growth factor receptor underlying responsiveness of non-small cell lung 
cancer to gefitinib. N Engl J Med,  2004, 350(21): 2129-2139.
24  Shih JY, Gow CH, Yu CJ, et al. Epidermal growth factor receptor mutations 
in needle biopsy/aspiration samples predict response to gefitinib therapy 
and survival of patients with advanced nonsmall cell lung cancer, Int J 
Cancer, 2006, 118(4): 963-969.
25  Ciardiello F, Tortora G. EGFR antagonists in cancer treatment. New Engl J 
Med, 2008, 358(11): 1160-1174.
26  Zhang X, Chang A. Molecular predictors of EGFR-TKI sensitivity in 
advanced non-small cell lung cancer. Int J Med Sci, 2008, 5(4): 209-217.
27  Sharma SV, Bell DW, Settleman J, et al. Epidermal growth factor receptor 
mutations in lung cancer. Nat Rev Cancer, 2007, 7(3): 169-181.
28  Gatzemeier U, Pluzanska A, Szczesna A, et al. Phase III study of erlotinib 
in combination with cisplatin and gemcitabine in advanced non-small-cell 
lung cancer: the tarceva lung cancer investigation trial. J Clin Oncol, 2007, 
25(12): 1545-1552.
29  Stepanski EJ, Houts AC, Schwartzberg LS, et al. Second- and third-line 
treatment of patients with non-small-cell lung cancer with erlotinib in the 
community setting: retrospective study of patient healthcare utilization and 
symptom burden. Clin Lung Cancer, 2009, 10(6): 426-432.
30  Herbst RS, Giaccone G, Schiller JH, et al. Geﬁtinib in combination with 
paclitaxel and carboplatin in advanced non-small-cell lung cancer: a phase 
III trial–INTACT 2. J Clin Oncol, 2004, 22(5): 785-794.
31  Eberhard DA, Giaccone G, Johnson BE. Biomarkers of response to 
epidermal growth factor receptor inhibitors in non-small-cell lung cancer 
working group: standardization for use in the clinical trial setting. J Clin 
Oncol, 2008, 26(6): 983-994.
32  Tsao MS, Sakurada A, Cutz JC, et al. Erlotinib in lung cancer-molecular and 
clinical predictors of outcome. New Engl J Med, 2005, 353(2): 133-144.
33  Hirsch FR, Varella-Garcia M, Bunn Jr PA, et al. Molecular predictors of 
outcome with geﬁtinib in a phase III placebo-controlled study in advanced 
non-small-cell lung cancer. J Clin Oncol, 2006, 24(31): 5034-5042.
34  Costa DB, Nguyen KS, Cho BC, et al. Effects of erlotinib in EGFR mutated 
non-small cell lung cancers with resistance to gefitinib. Clin Cancer Res, 
2008, 14(21): 7060-7067.
35  Linardou H, Dahabreh IJ, Kanaloupiti D, et al. Assessment of somatic K-RAS 
mutations as a mechanism associated with resistance to egfr-targeted agents: 
a systematic review and meta-analysis of studies in advanced non-small-cell 
lung cancer and metastatic colorectal cancer. Lancet Oncol, 2008, 9(10): 
962-972.
36  Karapetis CS, Khambata-Ford S, Jonker DJ, et al. K-Ras mutations and 
beneﬁt from cetuximab in advanced colorectal cancer. N Engl J Med, 2008, 
359(17): 1757-1765.
37  Wong R, Cunningham D. Using predictive biomarkers to select patients 
with advanced colorectal cancer for treatment with epidermal growth factor 
receptor antibodies. J Clin Oncol, 2008, 26(35): 5668-5670.
38  Cipriani NA, Abidoye OO, Vokes E, et al. MET as a target for treatment of 
chest tumors. Lung Cancer, 2009, 63(2): 169-179.
39  Bogart JA, Govindan R. A randomized phase II study of radiation therapy, 
pemetrexed, and carboplatin with or without cetuximab in stage III non-
small-cell lung cancer. Clin Lung Cancer, 2006, 7(4): 285-287. 
40  Hughes S, Liong J, Miah A, et al. A brief report on the safety study of 
induction chemotherapy followed by synchronous radiotherapy and 
www.lungca.org 
 中国肺癌杂志中国肺癌杂志2009年12月第12卷第12期 Chin J Lung Cancer, December 2009, Vol.12, No.12 ·1364·
cetuximab in stage III non-small cell lung cancer (NSCLC): SCRATCH 
study. J Thorac Oncol, 2008, 3(6): 648-651.
41  Pirker R, Pereira JR, Szczesna A, et al. Cetuximab plus chemotherapy in 
patients with advanced non-small-cell lung cancer (FLEX): an open-label 
randomised phase III trial. Lancet, 2009, 373(9674): 1525-1531.
42  Langer CJ. Will FLEX allow us ﬂexibility in the therapy of advanced non-
small-cell lung cancer? Insights from the 2008 American society of clinical 
oncology meeting. Clin Lung Cancer, 2008, 9(5): 249-251.
43  Chu QS.Aflibercept (AVE0005): an alternative strategy for inhibiting 
tumour angiogenesis by vascular endothelial growth factors. Expert Opin 
Biol Ther, 2009, 9(2): 263-271.
44  Blumenschein GR Jr, Gatzemeier U, Fossella F, et al.Phase II, multicenter, 
uncontrolled trial of single-agent sorafenib in patients with relapsed or 
refractory, advanced non-small-cell lung cancer. J Clin Oncol, 2009, 27(26): 
4274-4280.
45  Adjei AA, Molina JR, Mandrekar SJ. Phase I trial of sorafenib in combination 
with gefitinib in patients with refractory or recurrent non-small cell lung 
cancer Clin Cancer Res, 2007, 13(9): 2684-2691.
46  Ching LM, Goldsmith D, Joseph WR, et al. Induction of intratumoral 
tumor necrosis factor (TNF) synthesis and hemorrhagic necrosis by 5, 
6-dimethylxanthenone-4-acetic acid (DMXAA) in TNF knockout mice. 
Cancer Res, 1999, 59(14): 3304-3307.
47  McKeage MJ, Von Powel J, Reck M, et al. Randomised phase II study of 
ASA404 combined with carboplatin and paclitaxel in previously untreated 
advanced non-small cell lung cancer. Br J Cancer, 2008, 99(12): 2006-2012.
48  McKeage MJ, Reck M, Jameson MB, et al. Phase II study of ASA404 
(vadimezan, 5,6-dimethylxanthenone-4-acetic acid/DMXAA) 1800mg/
m(2) combined with carboplatin and paclitaxel in previously untreated 
advanced non-small cell lung cancer. Lung Cancer, 2009, 65(2): 192-197. 
49  Holden SN, Eckhardt SG, Basser R, et al. Clinical evaluation of ZD6474, an 
orally active inhibitor of VEGF and EGF receptor signaling, in patients with 
solid, malignant tumors. Ann Oncol, 2005, 16(8): 1391-1397.
50  Karp DD, Pollak MN, Cohen RB, et al. Safety, pharmacokinetics, and 
pharmacodynamics of the insulin-like growth factor type 1 receptor inhibitor 
figitumumab (CP-751,871) in combination with paclitaxel and carboplatin. 
J Thorac Oncol, 2009, 4(11): 1397-1403.
51  Soria JC, Shepherd FA, Douillard JY, et al. Efficacy of everolimus (RAD001) 
in patients with advanced NSCLC previously treated with chemotherapy 
alone or with chemotherapy and EGFR inhibitors. Ann Oncol, 2009, 
20(10): 1674-1681.
52  Davies AM, Lara Jr PN, Mack PC, et al. Incorporating bortezomib into the 
treatment of lung cancer. Clin Cancer Res, 2007, 13(15 Pt 2): s4647-4651.
53  Zou ZQ, Zhang XH, Wang F, et al. A novel dual PI3Kalpha/mTOR 
inhibitor PI-103 with high antitumor activity in non-small cell lung cancer 
cells. Int J Mol Med, 2009, 24(1): 97-101.
54  Duran I, Hotté SJ, Hirte H. Phase I targeted combination trial of sorafenib 
and erlotinib in patients with advanced solid tumors. Clin Cancer Res, 2007, 
13(16): 4849-4857.
55  Milton DT, Riely GJ, Azzoli CG, et al. Phase I trial of everolimus and 
gefitinib in patients with advanced nonsmall-cell lung cancer. Cancer, 2007, 
110(3): 599-605.
56  Cabebe E, Wakelee H. Role of anti-angiogenesis agents in treating NSCLC: 
focus on bevacizumab and VEGFR tyrosine kinase inhibitors. Curr Treat 
Options Oncol, 2007, 8(1): 15-27. 
57  Azad NS, Posadas EM, Kwitkowski VE, et al. Combination targeted therapy 
with sorafenib and bevacizumab results in enhanced toxicity and antitumor 
activity. J Clin Oncol, 2008, 26(22): 3709-3714.
（收稿：2009-07-10    修回：2009-10-21）
（本文编辑    丁燕）
www.lungca.org 
 中国肺癌杂志